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SUMMARY 
In this thesis work is presented which gives insiylzl in t21e varioiols rneclzan- 
isms via which blood coagulation factor XEa can be regulated. Factor Xla 8s 
the enzyme that links intrinsic coagulation to tlre contact activation system. 
It is the only known enzyme, participating in blood coaguilathon~, tlial conlainrs 
two active sites. Inhibition of these active sites can be accornplisl~ed by tile 
plasma inhibitor, antithrombin 111, in a reaction in which each active site of 
factor XIa irreversibly biuds an antithrombin I l l  molecule. The data present- 
ed in Chaptcr 11 show that this inhibition occurs via a ~nechanisrn in wlricla 
both sites are inhibited independent of each other with the same rare constant. 
The rate of inhibition of factor Xla by antithrombin 111 can be stilnulated by 
heparin. In Chapter El and I11 is shown that [his stimulation can be used to 
determine the binding of antithrombin 111 to heparin. In addition, the data 
of Chapter 111 suggest that the rate of inhibition of factor XIa in the prescrrce 
of heparin is not only determined by the degree of binding of antithron~bin 
111 to heparin, but that it is also depeavde~~t upon the type of heparin to whiclz 
antithrombin 111 is bound. 
Factor XIa is capable of efficiently activating intrinsic blood coagularion 
factor IX  in a reacaion that is stim~ilared by calciuln ions. It is lil.le only rcnc- 
rlon of blood coagulation for wlzich no surface reqiiirermecll has bee11 
described. En 01-der to be able to invesligate the efl'ecls of ncgalively cliargcd 
phospholipid vesicles or platelet ~nenabranes 011 the initial rate of aclivatio~l 
of factor IX  by factor XIa a sensilivc assay system was dewclopccl that quit1.1- 
titatively rneasures functional factor IXa. Tlze clata psesentecl in Chapter IV 
show that negatively charged phospholipids inhibil [he aclivation of raclor 1X 
by factor XEa, whereas neutral phospholipids have no eff'ect. rhis inhibition 
is most likely due to binding of Factor PX to the negat~vely charged phes- 
phalipid vesicles. In Chapter V i t  is shown that activated human plalelets will 
also inhibit factor Xla, whereas non-stimulated platelets have no effect. This 
inhibition is due to the fact that platelets, upon stirnulation, secrete an inhibl- 
tor chat interferes with the activation of factor JX by factor XIa. Finally, in 
Chapter YP the findings presented En this thesis are discussed. 
SAMENVATTING 
In dik proefschrift worden resulfaben bcscl~reven, die Inzicht geven in de ver- 
schillende mechaizisrnen via welke bloedstollingsfaktaa XIa kan warden gere- 
guleerd. Faktoa XPa is het enzym dat de Intrinsieke stolling verbindt met het 
coritact-activeringssysteen3. Hel !s het enige bekende enzym van het bloedstol- 
lingsproces dat twee actieve centra bezit. Inactivarie van deze centra kan wor- 
den volbracht door de plasma remmer antitrombine 111, in een reactie waarin 
beide actieve centra onafiankelijk van elkaar worden geremd me1 dezelfdc 
reactie konstante. De snelheld waarmee faktor M a  wordr geremd door anti- 
irombine 111 ka11 worden gestimuleerd door heparine. De hoofdstukken 11 en 
111 toneii dat deze stirnulatte gebruikt kan worden om de binding van anti- 
troinbiiie I I I  aan heparine te bepalen. Tevens suggereren de gegevens van 
hoofdsiilk I11 dar de inactivatie snellieid van faktor XIa in aanwezigheid van 
Iieparinc niet alleeii bepaald wordt door de mate van antirrombine EEI biildin~g 
aan heparine, iaiaar ook afhankelij~k 1s van het type heparine waaraan anti- 
trombine 111 gebonden is. 
Faktor XIa is in staar de intrinsiekc bloedsrolUlngsfaktor IX op een efficien- 
te wijze te acliveren in een reactie die gestimuleerd wordt door calcium ioneiz. 
Het is de enige reactie vali het bloedstollingssysteem waarvoor de noodzake- 
Iijklicid van eeui oppervlak niet i s  aangeloorid. Om in staal: ie ~ i j n  dc effecten 
var1 iieganiel geladen pI1osp11olipide1.r of plaatjes membranen op de iniricle 
si~ell-ieid varr de activering van faktor 1X door faktor Xla te onderzoeken, 
werd een gevoelige bepalingsmethode oniwikkeld, die kwantitatief functioneel 
Facror IXa bepaalt. Dc data weergegeven in Iroofdstmik 1W honeii dar negatief 
geladen phosplaolipiden de acriuatie van factor 1X door fakror Xla remirren, 
terwijl neutrale phospholipiden geen effect hebben. Het is zeer waarschijnlijk 
dat dczc rernrniirg wordt veroorzaakt door de biizding van faktor IX aan nega- 
tief geladen plicbspholipideii. Hoofdstuk V laar zien dat gealcriveerde humane 
blocdplaa~jes ook faktor Xla remmen, terwijl niet gestirnitleerde plaatjes geeii 
effcct lilebben. Deze remming wordt veroorzaakt doordat plaatjes ria stimula- 
tie een remmer secretesen, die interfereert met de activatie van faktor 1X doos 
Isctkter Xla. Triislotte wordr iri hoofstuk W I  een algemene beschouwing gegc- 
ven \ia11 de resililtaten die in dit proefschrift worden beschreven. 
